CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naraya, 3 mg + 0,02 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,02 mg etynyloeistitad3 mg drospirenonu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Laktoza jednowodna 44 mg

Peiny wykaz substanciji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Rézowe, okggte tabletki powlekane érednicy okoto 5,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja doustna.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Narayaipna zosté podgta na podstawie indywidualnej
oceny czynnikéw ryzyka u kobiety, zwtaszcza ryzykbnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej azanego ze stosowaniem produktu leczniczego Navaya,
odniesieniu do innych ziwnych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnychrgpptinkty 4.3 oraz
4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Jak stosow& produkt leczniczy Naraya

Tabletki naley przyjmowa codziennie, mniej wicej o tej samej porze, popijajw razie potrzeby

niewielka iloscia ptynu, w kolejndci wskazanej na blistrze. Naleprzyjmowa jedra tabletke na dole

przez 21 kolejnych dni. Kale kolejne opakowanie rozpoczyna go 7-dniowej przerwie, podczas ktorej

wystepuje zazwyczaj krwawienie z odstawienia. Krwawiemizpoczyna sizazwyczaj 2. lub 3. dnia po

przyjeciu ostatniej tabletki i miae nie skaczy¢ sie przed rozpoagiem kolejnego opakowania.

Jak rozpocz¢ stosowanie produktu leczniczego Naraya

. Jezeli w ostatnim czasie nie stosowano hormonalnycilpktéw antykoncepcyjnych (w ostatnim
mieshkcu)
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Przyjmowanie tabletek natg rozpocza¢ w 1. dniu cyklu miesiczkowego (tzn. w pierwszym dniu
wystgpienia krwawienia miegtzkowego).

. Zmiana z innego zimnego produktu antykoncepcyjnego (doustnegportego produktu
antykoncepcyjnego (COC), systemu terapeutycznegoatmvowego lub systemu
transdermalnego)

Pacjentka powinna rozpagzprzyjmowanie produktu leczniczego Naraya gas¢go dnia po przggiu
ostatniej aktywnej tabletki (ostatniej tabletki Zamjacej substancje czynne) dotychczas stosowanego
COC, ale nie piniej niz nastpnego dnia po zakazeniu przerwy lub po przgiu tabletek placebo
poprzedniego COC. W przypadku stosowania przezptejsystemu terapeutycznego dopochwowego
lub systemu transdermalnego pacjentka powinna mzpatosowanie produktu leczniczego Naraya
najlepiej w dniu ich usuacia, ale najpéniej w chwili, gdy miaty by one ponownie zaimne.

. Zmiana z metody antykoncepcyjnej opartej jedynistogowaniu progestagenu (minitabletka,
wstrzyknkicie, implant) lub systemu terapeutycznego domaeigaruwalniaicego progestagen
(IUS)

Kobiety mog zmient metod antykoncepcji z minitabletki zawiergjej tylko progestagen w dowolnym
dniu cyklu (z implantu lub systemu terapeutycznégmacicznego — w dniu ich usuaia, z produktu
podawanego we wstrzykgtiiu — w dniu, w ktérym miato kiywykonane kolejne wstrzykegie), ale w
kazdym z tych przypadkoéw natg zalect stosowanie dodatkowo metody mechanicznej przewpee 7
dni przyjmowania tabletek.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrzazi

Pacjentka mze natychmiast rozpogé przyjmowanie produktu leczniczego. W takim przykadie ma
potrzeby stosowania innych metod antykoncepcyjnych.

* Po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrizg\c

Nalezy zalect rozpoczcie przyjmowania produktu leczniczegoenizy 21. a 28. dniem po porodzie lub
po poronieniu w drugim trymestrzeazy. W przypadku pZniejszego rozpogzia stosowania produktu
leczniczego naley zalect dodatkowe stosowanie mechanicznej metody antylamjiogrzez pierwsze 7
dni przyjmowania tabletek. dejednak wczéniej doszto do stosunku piciowego, przed rozgoiem
stosowania COC natg wykluczy¢ ciaze lub poczeké do wystpienia pierwszej miestzki.

Kobiety karmice piersi, patrz punkt 4.6.

Poskpowanie w przypadku pominicia tabletek

Jesli mineto mniej niz 12 godzin od pomingcia tabletki, ochrona antykoncepcyjna nie jest ajsaiona.
Pacjentka powinna przy tabletle tak szybko, jak sobie przypomni o poreitiu dawki, a kolejne
tabletki przyjmowa o zwyktej porze.

Jesli mineto wiecej niz 12 godzinod pomingcia tabletki, ochrona antykoncepcyjnazadyé
zmniejszona. Pogbowanie w przypadku pomitia tabletek mze przebiegawedtug dwdch
podstawowych zasad:

1 Nigdy nie naley przerywa& stosowania tabletek na d&j niz 7 dni.

2. 7-dniowy nieprzerwany okres przyjmowania tagigest konieczny do dostatecznego
zahamowania osi podwzgoérze-przysadka-jajniki.
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W przypadku pomiricia tabletek naley postpowa wedtug nasipujacych zalecs:
. Tydzien 1

Nalezy przyja¢ ostatni pominkta tabletk; natychmiast po przypomnieniu sobie o porgii dawki,
nawet jéli oznacza to przycie dwoch tabletek na raz. Ngshie kontynuuje giprzyjmowanie tabletek
0 zwyklej porze. Ponadto przez kolejne 7 dni mpktosowé dodatkowo mechanicammetod
antykoncepcji np. prezerwatywJezeli w ciagu minionych 7 dni doszito do stosunku piciowegdena
wzia¢ pod uwag mozliwosé¢ zagcia w caze. Ryzyko cazy jest tym wiksze, im wgcej tabletek
pominkto i im mniej czasu pozostato do normalnej przemgtosowaniu tabletek.

. Tydzien 2

Nalezy przyja¢ ostatnia pominicta tabletle natychmiast po przypomnieniu sobie o porgini dawki,
nawet jéli oznacza to przycie dwoch tabletek na raz. Ngshie kontynuuje giprzyjmowanie tabletek
0 zwyktej porze. Jeeli w ciagu 7 dni poprzedzagych pomingcie tabletki, produkt leczniczy byt
stosowany prawidtowo, nie ma konieczaicstosowania dodatkowych produktéw antykoncepastiny
Jezeli natomiast pomirto wiecej niz 1 tabletk, nalery zalect stosowanie dodatkowych produktow
antykoncepcyjnych przez 7 dni.

. Tydzien 3

Ryzyko zmniejszenia skuteczwd produktu antykoncepcyjnego jestzélz powodu zbfiajacej sk 7-
dniowej przerwy w przyjmowaniu tabletek. i jednak nadal zapobiec zmniejszeniu ochrony
antykoncepcyjnej poprzez odpowiednie dostosowastiersatu przyjmowania tabletek. Rgmiwanie
wedtug jednej z dwoch parszych opciji wyklucza konieczké stosowania dodatkowej metody
antykoncenpciji, o ile wszystkie tabletki byty przyymane prawidtowo w agu 7 dni poprzedzagych
pominkcie przygcia tabletki po raz pierwszy. W przeciwnym raziéetna zastosowa sic do opcji
pierwszej, a ponadto przez kolejne 7 dni stososaatkowe zabezpieczenia.

1. Nalezy przyja¢ ostatni pominicta tabletle natychmiast po przypomnieniu sobie o porgiui
dawki, nawet jéli oznacza to przyicie dwoch tabletek na raz. Kolejne tabletki aglprzyjmowa
0 zwykiej porze. Przyjmowanie tabletek z rpsiego opakowania nalgrozpocz¢ od razu po
skahczeniu aktualnie stosowanego opakowania, czyligreerwy medzy opakowaniami. Do czasu
zakaczenia przyjmowania tabletek zawiei@jch substancje czynne z drugiego opakowania nie
powinno wysapi¢ krwawienie z odstawienia, jednak w czasie przyjmoia tabletek mige
wystapi¢ plamienie lub krwawieniérodcykliczne.

2. Mozna réwnie zalect pacjentce odstawienie tabletek z aktualnie storeg@ opakowania.
Powinna wéwczas zrobi7-dniowg lub krétsa przerve w przyjmowaniu tabletek, uwzglniajac
dni, w ktérych pomirgto tabletki, a nagpnie kontynuowé przyjmowanie tabletek z naghego
opakowania.

Jezeli pacjentka zapomniala ozeiu tabletek i nie wyapito u niej krwawienie z odstawienia w czasie
pierwszej przerwy w ich przyjmowaniu, najewzia¢ pod uwag mozliwosé¢ zagcia w caze.

Zalecenia w przypadku zaburza zotadkowo-jelitowych

W przypadku aizkich zaburzé zotadkowo-jelitowych (np. wymioty lub eizka biegunka), wchtanianie
moze byt niepetne i naley stosowa dodatkowe metody antykoncepcyjneslidaymioty wystapity

w ciagu 3-4 godzin po przggiu tabletki, naley jak najszybciej przyi nowa tabletle. Jeli to mozliwe
nowy tabletle nalezy przyja¢ w ciagu 12 godzin od zwykiej pory przyjmowania produldazniczego.
Jezeli uptyneto wiecej niz 12 godzin naley postpowa’ zgodnie z zaleceniami dotyg/mi pominkcia
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tabletek, podanymi w punkcie 4.2. ,Pgsbwanie w przypadku pomigtia tabletek”. Jeeli pacjentka nie
chce zmieniaustalonego schematu dawkowania, powinna pézypdatkovy tabletle (tabletki) z innego
opakowania.

W jaki spos6b opé&nié wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby op&ni¢ wysfapienie krwawienia z odstawienia, po dakaeniu aktualnego opakowania rigidez
zachowania przerwy rozpagzprzyjmowanie tabletek z naginego blistra produktu leczniczego Naraya.
Tabletki mog by¢ przyjmowane tak dtugo jak chce tego pacjentka naeevyczerpania drugiego
opakowania. W tym czasie m®wystpi¢ krwawienie lub plamienie. Kolejne regularne przgjmanie
produktu leczniczego Naraya najaozpocaé po 7-dniowej przerwie.

Aby przesun¢ termin wysipienia krwawienia na inny dzigygodnia, nt wynikajacy z obecnego
schematu przyjmowania produktu leczniczego, ayatalect skrécenie kolejnej przerwy w
przyjmowaniu tabletek o tyle dni, o ile zamierza mizesuné termin wysgpienia krwawienia. Im krétsza
przerwa w przyjmowaniu tabletek tymekisze prawdopodobistwo,ze krwawienie z odstawienia nie
wystapi, a podczas przyjmowania tabletek z ppsego opakowania me wystpi¢ plamienie lub
krwawieniesrodcykliczne (tak jak w przypadku ofsdienia wysipienia krwawienia).

Dzieci i mlodzie

Produkt leczniczy Naraya jest wskazany do stoscavamiacznie u pacjentek po pierwszej migsice.
Dane epidemiologiczne zebrane od ponad 2000 nastidigacjentek w wieku porgj 18 lat nie
wskazuje na rinice dotyczce bezpieczestwa i skuteczniei w tej grupie wiekowej w poréwnaniu z
kobietami w wieku powsej 18 lat.

Droga podania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania
Nie naley stosowa ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych (CQ&gli wyskepuje

ktérykolwiek ze stanéw wymienionych pagj. Jeeli ktorykolwiek z nich wystpi po raz pierwszy
podczas stosowania COC, nalge natychmiast odstawi

. Nadwraliwo$¢ na substancje czynne lub na ktd@lwiek substangj pomocnica wymieniorg w
punkcie 6.1

. Wystepowanie lub ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (angnous thromboembolism
VTE)

o] Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (lecponaciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi) lub przebytaylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepjtgtebokich
(ang.deep venous thrombosBVT), zatorowd¢ ptucna (angpulmonary embolisiPE).

o] Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja dsiepgwaniazylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej np. oporrid na aktywowane biatko C (angctivated proteirC, APC) (w tym
czynnik V Leiden), niedobdr antytrombiny I, nidatir biatka C, niedobdr biatka S

0] Rozlegly zabieg operacyjny zwany z dlugotrwatym unieruchomieniem (patrz puni 4

o] Wysokie ryzykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wpstwania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

. Wystepowanie lub ryzykoetniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych (angrterial
thromboembolismATE)
0] Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynneMukywiadzie (np. zawat ménia
sercowego) lub objawy prodromalne (np. dtawicagieva)
o] Choroby naczymézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objanrgdromalne
w wywiadzie (np. przemijagy napad niedokrwienny, angansient ischaemic attacKIA)
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o] Stwierdzona dziedziczna lub nabyta skigdrao wystpowania ¢tniczych zaburze
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemiaeicold¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinewantykoagulant toczniowy)

o] Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymiwywiadzie

o] Wysokie ryzyko zaburiezakrzepowo-zatorowyclthic z powodu wysipowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wgpbwania jednego z povmych czynnikOw
ryzyka, takich jak:

. cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
. ciezkie nadcénienie ttnicze
. ciezka dyslipoproteinemia
. Wystepujaca obecnie lub w przesZit cigzka choroba wtroby, do czasu powrotu parametréw

czynnaci watroby do normy
. Ciezka lub ostra niewydolnié nerek
. Stwierdzony obecnie lub w wywiadzie guatvoby (fagodny lub zidiwy)

. Rozpoznane lub podejrzewane nowotwonélalee (np. naradéw rodnych lub piersi) zatee od
wptywu hormonow piciowych
. Krwawienie z drég rodnych o nieustalonej etiologii

4.4 Specjalne ostrzgenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktdrykolwiek z poriiszych standw lub czynnikow ryzyka, nalfeomowic z pacjentl
zasadn&t stosowania produktu leczniczego Naraya.

W razie pogorszenia lub wyglienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionytanow lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zgtésie do lekarza prowadzego, ktéry zadecyduje, czy konieczne
jest przerwanie stosowania produktu leczniczeg@inar

W przypadku podejrzenia lub potwierdzemgnych zaburzé zakrzepowo-zatorowych lubthiczych
zaburzé zakrzepowo-zatorowych, naleprzerwa stosowanie zimnych hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych. 3& pacjentka rozpocga stosowania przeciwzakrzepowych produktéw leczh,
powinna zastosowdanna metod antykoncepcji ze wzgtlu na dziatanie teratogenne
przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych (pochadinkumaryny).

. Zaburzenia uktadu krazenia
Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek zkmnych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnychzeisk ze
zwiekszonym ryzykienrylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniusgituacii, gdy leczenie nie
jest stosowanestosowanie produktow leczniczych zawieracych lewonorgestrel, norgestimat lub
noretisteron jest zwpzane z najmniejszym ryzykiemzylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Stosowanie innych produktow, takich jak produkt lezniczy Naraya mae by¢ zwigzane

z dwukrotnie wigkszym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu lemiczego spoza grupy
najmniejszego ryzykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zostépodj¢ta wytacznie po
rozmowie z pacjently, w celu zapewnieniaze rozumie ona ryzykozylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej zwigzane z produktem leczniczym Naraya, jak obecne czyiki ryzyka wptywaj a na to
ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwgksze w pierwszym roku
stosowania. Istniej pewne dowody swiadczace,ze ryzyko zwigksza sk, gdy ztazone hormonalne
produkty antykoncepcyjne g przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu wyrszacej 4
tygodnie lub wigce;.

5/22



U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktére nie staszipzonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych i
nie sy w ciazy, w okresie roku rozwinie sizylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek, rgzik
moze by znacznie wysze, w zalgnosci od czynnikow ryzyka wyspujacych u danej pacjentki (patrz
ponizej).

Szacuje ', ze spérod 10 000 kobiet, ktore stogujtozone hormonalne produkty antykoncepcyjne
zawierajce drospirenon, u okoto 9 do 12 kobiet w okreslkelnmzwinie s¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, w poréwnaniu do okotd Kobiet stosujcych zizone hormonalne produkty antykoncepcyjne
zawierajce lewonorgestrel.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkawnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypagdsih na okres
roku jest mniejsza nioczekiwana liczba przypadkéw u kobiet wzgi lub w okresie poporodowym.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowaziadyé smiertelna w 1-2% przypadkow.

Liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajcych na 10 000 kobiet
w okresie roku

Liczba
przypadkow

12

Pacjentki niestosujace ziozonych Ztozone hormonalne srodki antykoncepeyjne
hormonalnych srodkow zawierajgce lewonorgestrel Ztozone hormonalne srodld antykoncepeyjne
antykoncepcyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkow) zawierajace<Drospirenon>

(9-12 przypadkow)

Badania epidemiologiczne wykazakg ryzykoZChZZ dla doustnych produktéw antykoncepcyjnych
(ang.oral contraceptiveOC) zawierajcych drospirenon jest wksze nk dla OC zawierajcych
lewonorgestrel (tzw. produktow antykoncepcyjnychgiej generacji) i mze by podobne do ryzyka dla
OC zawierajcych pohczenie dezogestrel + gestoden (tzw. produktow amiydpcyjnych trzeciej
generacji).

Ponadto badania epidemiologiczne paaty stosowanie zimnych doustnych produktow
antykoncepcyjnych ze zekiszonym ryzykiemgtniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (zawatsnia
sercowego, przemijagy napad niedokrwienny).

! Czestos$¢ zostata oszacowana na podstawie wszystkich dostepnych danych epidemiologicznych, z wykorzystaniem relatywnego ryzyka dla
réznych produktéw leczniczych w poréwnaniu do ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

Punkt srodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace okoto 2,3 do 3,6 dla
ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest
stosowana.
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U pacjentek stosagych ztiazone hormonalne produkty antykoncepcyjne niezwykéslko zgtaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiémygch, np. vatrobowych, krezkowych, nerkowych lub
w zytach i gtnicach siatkdwki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzykozylnych powikiaa zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stasygh ztazone hormonalne produkty
antykoncepcyjne m@ znaczco wzrosaé w przypadku wysipowania dodatkowych czynnikéw ryzyka,
szczegolnie, j@i wystepuje kilka czynnikéw ryzyka jednocéie (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Naraya jest pragskazane, j@i u pacjentki wystpuje jednoczénie
kilka czynnikéw ryzyka, zwikszapcych ryzyko zakrzepicyylnej (patrz punkt 4.3). 3& u kobiety
wstepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, nitiwe jest,ze zwikszenie ryzyka jest wksze nk suma
pojedynczych czynnikéw — w tym przypadku rigl@cené catkowite ryzykazylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Jéi ocena stosunku korgi do ryzyka jest negatywna, nie najlgrzepisywa ztozonych
hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych (patrzkbun3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi

Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) | Ryzyko istotnie zwgksza st ze wzrostem BMI.
powyzej 30 kg/m)
Jest to szczegolnie istotne do ocen$lj jgystepuja réwniez
inne czynniki ryzyka.

Dtugotrwate unieruchomienie, W powyzszych sytuacjach zaleca girzerwanie stosowania

rozlegly zabieg operacyjny, tabletek na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym

jakikolwiek zabieg operacyjny zabiegiem chirurgicznym i nie wznawianie stosowania

w obrebie kaaczyn dolnych lub produktu leczniczego przed uptywem 2 tygodni odsaza

miednicy, zabieg neurochirurgiczny powrotu do sprawriei ruchowej. Naley stosowa inna

lub powany uraz metod; antykoncepcji, aby unikig niezamierzonego zajia
W Clazg.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepoweslje
stosowania produktu leczniczego Naraya nie przeswan
odpowiednio wczaie.

Uwaga: tymczasowe
unieruchomienie, w tym podt6
samolotem >4 godzin me réwnie
stanowé czynnik ryzykazylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegolnie u kobiet ze
wspotistniejcymi innymi
czynnikami ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny Jesli podejrzewa s predyspozyej genetycza, przed
(wystepowaniezylnych zaburza podjcciem decyzji 0 stosowaniu zionego hormonalnego
zakrzepowo-zatorowych produktu antykoncepcyjnego kobieta powinna zosta

u rodzéstwa kdz rodzicow, skierowana na konsultacji specjalisty

szczegolnie w stosunkowo miodym
wieku, np. przed 50 rokietycia).

Inne schorzenia zwzane zzylna Nowotwor, toczé rumieniowaty uktadowy, zesp6t
choroly zakrzepowo-zatoroyv hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne chorjaby
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(np. choroba Laiowskiego-Crohna lub wrzodzigje
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwisto
sierpowatokrwinkowa

Wiek Szczegllnie w wieku powrgj 35 lat

Nie oshgnicto konsensusu, co do miiwvej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenya
powierzchniowych na wyspienie lub progresjzylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Nalezy uwzgkdni¢ zwiekszone ryzyko wyspienia choroby zakrzepowo-zatorowej Wi oraz
w szczegolnéci w 6-tygodniowym okresie poporodowym @eej informacji w punkcie ,Giza i laktacja”
patrz punkt 4.6).

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicyyt giebokich oraz zatorowgci ptucnej)

Nalezy poinformowa pacjentk, ze w razie wysipienia naspujacych objawdw nabey natychmiast
zglosk sie do lekarza i powiedzéepersonelowi medycznemie stosuje giztozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicyyt giebokich (angdeep vein thrombosi®VT) mog obejmowa:

- obrzk nogi i (lub) stopy lub obkrk wzdtuz zyty w nodze;

- bél lub tkliwas¢ w nodze, ktére magby¢ odczuwane wylcznie w czasie stania lub chodzenia;

- zwiekszona temperatura w zmienionej chorobowo nodzwema lub przebarwiona skéra nogi.

Objawy zatorowsci ptucnej (angpulmonary embolisirPE) mog obejmowé:

- nagty napad niewyfaionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddech
- nagty napad kaszlu, ktory byt polaczony z krwiopluciem;

- ostry bdl w klatce piersiowej;

- ciezkie zamroczenie lub zawroty gtowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawéw (np. ,sptycenie oddechikaszel”) a niespecyficzne i magby¢ niepoprawnie
zinterpretowane jako wygtujace czsciej lub mniej powane stany (np. zakania ukladu oddechowego).

Inne objawy zamkriia naczy mog obejmowa: nagty bol, obrzk oraz lekko niebieskie przebarwienie
konczyn.

Jezeli zamknécie naczynia wyapi w oku, objawy mog obejmowa bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktére mog przeksztala sie w utrat widzenia. W niektérych przypadkach utrata widzen@e nasipic¢
niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzei zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaty asek pomédzy stosowaniem hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych, a zekszonym ryzykiemdtniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migénia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowlygh przemijaicego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadidrticzych zaburzé zakrzepowo-zatorowych medy¢ smiertelne.

Czynniki ryzyka t etniczych zaburzei zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystpienia ttniczych powikia zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-mazgh
u pacjentek stosagych ztazone hormonalne produkty antykoncepcyjne jestksdone u kobiet, u
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ktorych wystpuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktzniczego Naraya jest
przeciwwskazane, eli u pacjentki wystpuje jeden powany lub jednoczénie kilka czynnikdéw ryzyka
tetniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych, ktére stawigacjentke w grupie wysokiego ryzyka
zakrzepicy ¢tniczej (patrz punkt 4.3). dleu kobiety wstpuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, nitiwe
jest, ze zwikszenie ryzyka jest wksze nk suma pojedynczych czynnikéw — w tym przypadku hale
ocent catkowite ryzyko. Jdi ocena stosunku korzgi do ryzyka jest negatywna, nie nalerzepisywa
ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnychrigpptinkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek Szczegllnie w wieku pourgj 35 lat
Palenie Nalgy doktadnie pouczykobiety, aby nie pality, jdi

zamierzaj stosowa ztozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powgj 35 lat, ktére nie
zaprzestaty palenia, naledoktadnie pouczy aby stosowaly
inng metoa antykoncepcji.

Nadcgnienie ttnicze

Otytos¢ (wskanik masy ciata (BMI) | Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.
powyzej 30 kg/m):
Jest to szczegolnie wae dla kobiet, u ktdrych wygtuja
réwniez inne czynniki ryzyka

Dodatni wywiad rodzinny Jeili podejrzewa si predyspozyej genetycza, przed
(wystepowanie gtniczych zaburzie | podiciem decyzji o stosowaniu zionego hormonalnego
zakrzepowo-zatorowych produktu antykoncepcyjnego kobieta powinna zosta

u rodzéstwa ladz rodzicow, skierowana na konsultagj specjalisty

szczegoblnie w stosunkowo miodym
wieku, np. przed 50 rokierycia).

Migrena Zwigkszenie cgstasci wystpowania lub nasilenia migreny
w trakcie stosowania ztonych hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych (ktéra me zapowiadawystpienie
incydentu naczyniowo-mozgowego) aeoby¢ powodem do
natychmiastowego przerwania stosowania

Inne schorzenia zwzane z Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkoweaser
dziataniami niepgadanymi migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia orazénc
w obrebie naczy rumieniowaty uktadowy

Objawy tetniczych zaburzein zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowa pacjentk, ze w razie wysipienia nasipujacych objawdéw nabey natychmiast
zglosk sie do lekarza i powiedzéepersonelowi medycznemie stosuje giztozone hormonalne produkty
antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego mogejmowa:
- nagte zdgtwienie lub ostabienie twarzyak lub nég, szczegdlnie po jednej stronie ciata;
- nagte trudnéci z chodzeniem, zawroty gltowy, utgabwnowagi lub koordynacii;
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- nagte spitanie, trudnéci z moéwieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub ohyaezach;

- nagte, atzkie lub dtugotrwate bol gtowy bez przyczyny;

- utrake przytomndci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przefciowe objawy sugerage,ze zdarzenie jest przemigaym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attaciIA).

Objawy zawatu serca (angwyocardial infarction MI) moga by¢ nastpujace:

- bél, uczucie dyskomfortu, agiato$é, uczuciesciskania lub petnéei w klatce piersiowej, ramieniu
lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promienige do plecéw, szeki, gardia, ramieniazotadka;

- uczucie pelngi, niestrawnéci lub zadtawienia;

- pocenie s, nudndci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddec

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

. Nowotwory

Niektére badania epidemiologiczne wykazady w czasie diugotrwatego stosowaniazeimych
doustnych produktow antykoncepcyjnych (> 5 latieje zwekszone ryzyko wyapienia raka szyijki
macicy. Jednak pozostaje nadal kwgsgiorm, czy nie wynika to z oké&onych zachowa seksualnych
oraz innych czynnikéw takich, jak zatemie wirusem brodawczaka ludzkiego (adgman Papilloma
Virus, HPV).

W metaanalizie 54 badapidemiologicznych odnotowano stosunkowo nieweelkivickszenie ryzyka
wzglednego (angRelative RiskRR = 1,24) zdiagnozowania raka piersi u kobietanlie stosuagcych
ztozone doustne produkty antykoncepcyjne. Ryzyko toiejsra s¢ stopniowo w cigu 10 lat po
odstawieniu zteonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych. Poaiewkobiet poniej 40 lat rak
piersi wystpuje rzadko, wzrost liczby rozpozneaka piersi u kobiet obecnie lub niedawno stasigh
zlozone doustnérodki antykoncepcyjne jest niewielki w stosunkuaddkowitego ryzyka wyapienia
tego nowotworu. Badania te nie dostargzigwodow na istnienie zaaku przyczynowo-skutkowego.
Zaobserwowany zespo6t czynnikow zkszonego ryzyka nie wynika z wezéniejszego wykrywania
raka piersi u kobiet stosigych ziazone doustne produkty antykoncepcyjne, z dziataiuigicznego
tych produktéw lub ze wspéidziatania obu tych caidw. U kobiet, ktére stosowaly ztone doustne
produkty antykoncepcyjne ¢xiej rozpoznaje siraka piersi o mniejszym zaawansowaniu klinicznym,
niz u kobiet, ktére nigdy nie stosowaty tego typu pitdw leczniczych.

Istnieja doniesienia o rzadkich przypadkach tagodnych newaiw watroby i jeszcze rzadszych
przypadkach zidiwych nowotworéw vatroby u kobiet stosagych ztazone doustne produkty
antykoncepcyjne (COC). Sporadycznie nowotwory tggmpyowadzt do zagraajacychzyciu krwotokow
do jamy brzusznej. Nowotworatroby naley wzia¢ pod uwag w rozpoznaniu rinicowym silnego bélu
w nadbrzuszu, hepatomegalii lub objawéw krwotokyadony brzusznej u kobiet stogaych zi@one
doustne produkty antykoncepcyjne.

Podczas stosowania ztinych doustnych produktéw antykoncepcyjnych zaviaeseh wiksze dawki
hormondw (50 pg etynyloestradiolu) zmniejszargzyko raka endometrium i raka jajnika. Nie
potwierdzono, czy dotyczy to réwii€OC zawierajcych mniejsze dawki hormonow.

. Inne zaburzenia

Progestagenowy sktadnik produktu leczniczego Najestaantagonigtaldosteronu o wkiwosciach
oszczdzapcych potas. W vekszaici przypadkow nie nalgy oczekiwa zwiekszenia sizenia potasu.
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Jednak w badaniu klinicznym u niektérych pacjerstédkkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynndci nerek, przyjmujcych jednoczénie produkty lecznicze oszgdzapce potas, gtenie potasu
w surowicy zwekszato st nieznacznie, cliow nieistotnym stopniu, podczas stosowania drospina.
Dlatego zaleca sikontrolowanie sfzenia potasu w surowicy w pierwszym cyklu leczenf@aajentek
z objawami niewydolngi nerek, u ktérych gtenie potasu przed leczeniem znajdowadorsgornym
zakresie normy, w szczegokod podczas jednoczesnego stosowania produktéwiteryzm
oszczdzapcych potas. Patrzieunkt 4.5.

U kobiet z hipertrdjglicerydemj lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipéyglicerydemii,
moze wystpowa zwigckszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowdatanych doustnych
produktow antykoncepcyjnych.

Mimo ze, u wielu kobiet stosggych ztazone doustne produkty antykoncepcyjne odnotowanwielki
wzrost cénienia krwi, jednak w nielicznych przypadkach stdieono wzrost énienia ttniczego, ktory
bylby klinicznie istotny. Tylko w tych nielicznychrzypadkach odstawienie zionych doustnych
produktow antykoncepcyjnych jest uzasadniondi, Jidczas stosowania zienych doustnych
produktow antykoncepcyjnych u kobiet z weziej stwierdzonym nadémnieniem &tniczym, stwierdza si
ciagty wzrost cénienia ttniczego lub znaczne zgliszenie cinienia ttniczego nie reaguge na leczenie
przeciwnaddinieniowe, konieczne jest odstawieniezainych doustnych produktow antykoncepcyjnych.
W uzasadnionych przypadkachsligoodczas leczenia przeciwnasttieniowego wartée cisnienia
tetniczego krwi zostata unormowana, fna ponownie rozpoaz stosowanie ztmonych doustnych
produktow antykoncepcyjnych.

Odnotowano wygpowanie nagpujacych stanéw lub pogorszenie ich przebiegu zarévautpas cizy
oraz podczas stosowaniazdmych doustnych produktéw antykoncepcyjnych, jedmakpotwierdzono
zwiazku ich wys¢powania ze stosowaniem zémych doustnych produktéw antykoncepcyjnych:
zOtaczka i (lub¥wiad zwiazany z cholestaz kamicazétciowa; porfiria; toczé rumieniowaty uktadowy;
zespdt hemolityczno-mocznicowy;gghwica Sydenhama; opryszczkezaernych; utrata stuchu zwzana
Z otoskleroz.

U kobiet z wrodzonym obgkiem naczynioworuchowym egzogenne estrogenyamagvotywat lub
nasila objawy obrzku naczynioworuchowego.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czydciovatroby mog spowodowa koniecznéé odstawienia
zlozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych do ezasparametry czynrici watroby powrdg
do normy. Nawrégottaczki cholestatycznej i (luiadu zwiazanego z cholestazktore wystpowaty
wczeniej podczas aizy lub podczas wczeiejszego stosowania hormonéw piciowych wymaga
odstawienia ziwonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych.

Mimo, iz ztozone doustne produkty antykoncepcyjne moget wptyw na opornét na insulire tkanek
obwodowych lub na tolerancglukozy, nie ma dowodow na konieczti@miany schematu terapii
leczenia cukrzycy u 0séb stoseych ztazone doustne produkty antykoncepcyjne zawigemad dawke
estrogenow (zawiergge < 0,05 mg etynyloestradiolu). Jedaakkobiety cierpice na cukrzye powinny
by¢ pod stad obserwagj, szczegoélnie w poagkowym okresie stosowania zionych doustnych
produktow antykoncepcyjnych.

Podczas stosowania ztinych doustnych produktéw antykoncepcyjnych odnatoavprzypadki nasilenia
przebiegu depresji endogennej, padaczki, chorobgibeskiego-Crohna oraz wrzodzieggo zapalenia
jelita grubego.

Niekiedy mae wyshpi¢ ostuda (plamy barwnikowe twarzy), zwlaszcza u &ghi ktérych w przeszigi
wystapita ostuda cizowa. Kobiety z tendengjdo ostudy powinny unilkaekspozycji ngwiatto stoneczne
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lub promieniowanie ultrafioletowe podczas stosowamhivonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych.

Badania lekarskie, konsultacje

Przed rozpocgiem stosowania produktu leczniczego Naraya lubgponownym zastosowaniem
produktu leczniczego Naraya najeprzeprowadd petny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) oraz
wykluczy¢ ciaze. Nalezy réwniez zmierzy cisnienie krwi oraz przeprowadzbadanie przedmiotowe, w
celu wykluczenia przeciwwskaadpatrz punkt 4.3) oraz stanéw wymagajich szczegoélnej ostinosci
(patrz punkt 4.4). Wane jest zwrocenie uwagi kobiety na informacije dedge zakrzepicyyt i tetnic, w
tym na ryzyko stosowania produktu leczniczego Narayporéwnaniu z innymi zémnymi

hormonalnymi produktami antykoncepcyjnymi, objaiyinej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz
zaburzé zakrzepowo-zatorowychthic, znane czynniki ryzyka oraz co naleobi¢ w przypadku
podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez polecit kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowaalo znajduicych se w nigj
zalecd. Czstaos¢ i rodzaj bada powinny zosté dobrane na podstawie pretyjch zalecé postpowania
i dostosowane dla kdej pacjentki.

Nalezy poinformowd kobiet, ze doustne produkty antykoncepcyjne nie chy@nzed zakaeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz przed innymi chorobami pmpszonymi droga picioav

Zmniejszenie skutecznéci dziatania

Skuteczné¢ dziatania ztaonych doustnych produktéw antykoncepcyjnychzenbyt zmniejszona
w przypadku, np. pomigcia tabletki (patrz punkt 4.2), zabufizeotadkowo-jelitowych (patrz punkt 4.2)
lub jednoczesnego stosowania innych produktow lezgoh (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia cyklu miesigczkowego

Podczas stosowania wszystkichzzioych doustnych produktéw antykoncepcyjnych zenavystpi¢
nieregularne krwawienie (plamienie lub krwawiefi@dcykliczne), zwtaszcza w pierwszych migsich
stosowania tabletek. Dlatega tgrawidtowa ocena wygbowania nieregularnych krwawienazliwa jest
dopiero po uptywie okresu adaptacyjnego, tasego okoto 3 cykle.

Jeli nieregularne krwawienia utrzymugie lub wystpuja po uprzednich regularnych cyklach, rigle
rozwazy¢ przyczyny nie zwizane z dziataniem hormonow i przeprowgdmipowiednie badania
diagnostyczne w celu wykluczenia nowotworéwsiiveych lub ciazy. Badania te magobejmowa
tyzeczkowanie jamy macicy.

U niektérych kobiet krwawienie z odstawieniazamie wysipi¢ podczas przerwy w stosowaniu tabletek
Naraya. Jéi ztozone doustne produkty antykoncepcyjne byly stosowgoenie z wskazéwkami
opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodaiséno,ze kobieta zaszta wgie jest niewielkie. Jednale, jesli
stosowanie ztmonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych niepizgato zgodnie ze
wskazdéwkami, a w przerwie puzy przyjmowaniem tabletek nie wyptto krwawienie z odstawienia lub
jesli nie wystipity dwa kolejne krwawienia z odstawienia, przeditymuacy stosowania ztonego
doustnego produktu antykoncepcyjnego aaleykluczy¢ ciaze.

Produkt ten zawiera 44 mg laktozy. Pacjentki z kpvagtystpujaca dziedziczi nietolerancgj galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlegotardhnia glukozy-galaktozy stoage diet
bezlaktozow powinny uwzgtdni¢ zawarté¢ laktozy w opisywanym produkcie leczniczy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Uwaga: Naley zapozné si¢ z informacj o jednoczénie stosowanych produktach leczniczych w celu
sprawdzenia mdiwosci wystapienia interakcji.

. Wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie guktu leczniczego Naraya

Interakcje mog wystapi¢ z produktami leczniczymi indukagymi enzymy mikrosomalne watrobie, co
moze powodowa zwigkszenie klirensu hormonéw ptciowych i co segprowadzi do wystpowania
krwawieniasrodcyklicznego i (lub) zmniejszenia skutecgeiantykoncepcyjnej tego produktu
leczniczego.

Postpowanie

Indukcja enzymow mie by widoczna po kilku dniach leczenia. Maksymalna kaja enzymow
wystepuje zwykle po kilku tygodniach. Po zaprzestanazémnia indukcja enzyméw me utrzymywa sie
przez mniej wécej 4 tygodnie.

Leczenie krétkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukeymi enzymy powinny tymczasowo stosdwa
dodatkowo mechanicarmetod antykoncepcji lub inmmetoa antykoncepcji. Mechaniczna metoda
antykoncepcji musi ldystosowana podczas catego okresu leczenia skoggaaraz przez 28 dni po jego
zakaczeniu. Jdi leczenie to trwa dizej niz koniec przyjmowania tabletek z opakowaniazetoego
doustnego produktu antykoncepcyjnego, ¢fas opakowanie natg rozpocac¢ zaraz po poprzednim,
bez zazwyczaj stosowanej przerwy w przyjmowaniletak.

Leczenie dtugoterminowe

U kobiet dtugotrwale przyjmagych substancje czynne indukcg enzymy wtrobowe, zaleca si
stosowanie innej, skutecznej, niehormonalnej metodykoncepciji.

W literaturze opisywano nagtujace interakcje.

Substancje zwkszapce klirens ztaonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych (znszigjce
skutecznéc¢ ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych popizdakcg enzymoéw), np.
barbituranay, bozentan, karbamazepina, fenytoinanigon, ryfampicyna, produkty lecznicze stosowane
w leczeniu zakzen wirusem HIV (tj. rytonawir, newirapina i efewirenizprawdopodobnie rownie
felbamat, gryzeofulwina, oksykarbazepina, topiraoraz produkty zawierage ziele dziurawca
zwyczajnegolypericum perforatum

Produkty lecznicze wywierage r&ny wptyw na klirens zteonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych:

Jednoczesne stosowaniezanych doustnych produktéw antykoncepcyjnych z wigddnhibitorami
proteazy HIV i nienukleozydowymi inhibitorami odwin@j transkryptazy, w tym jednoczesne stosowanie
z inhibitorami HCV, mae zwkksza lub zmniejszéa stezenie estrogendw lub progestagenéw w osoczu.
W niektérych przypadkach zmiany te magie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego te, zalecajc réwnoczesne stosowanie produktéw leczniczychgard® HIV i (lub) HCV
naley wzia¢ pod uwag maozliwe interakcje oraz odpowiednie zalecenia. W pediu jakichkolwiek
watpliwosci, u kobiet podczas leczenia inhibitorami protekgynienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy nale stosowa dodatkow, mechaniczg metod; antykoncepcji.
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Produkty lecznicze zmniejszag klirens ztgonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych (irtioityi
enzymow):

Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji z itorami enzyméw jest nieznane.

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw CYP3Mdarwicksza skezenie estrogendw lub
progestagenéw lub obu substancji w osoczu.

W wielodawkowym badaniu, jednoczesne zastosowadm@spirenonu (3 mg na dghi
etynyloestradiolu (0,02 mg/depz silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolu przexdni,
spowodowato zwikszenie AUC (0-24 h) drospirenonu i etynyloestradampowiednio 2,7 i 1,4 krotnie.

Dawka etorykoksybu wynosea 60 do 120 mg na depodawana jednocgeie ze zlagona antykoncepgj
doustry zawierajca 0,035 mg etynyloestradiolu, spowodowataeksizenie szenia etynyloestradiolu
w osoczu od 1,4 do 1,6 krotnie.

Glowne metabolity drospirenonu w ludzkim osoczugtwarzane bez uktadu enzymatycznego
cytochromu P450. Istnieje zatem niewielkie prawdbgmeistwo,ze inhibitory tego uktadu
enzymatycznego wptywana metabolizm drospirenonu.

. Wptyw produktu leczniczego Naraya na inne produgbgnicze

Doustne produkty antykoncepcyjne magptywaé na metabolizm innych substancji czynnych. Zatem,
stezenia osoczowe jak i tkankowe mpgarowno zwgksza sie (np. cyklosporyna) lub zmniejszaie (np.
lamotrygina).

Na podstawie badanhibicji przeprowadzonychn vitro oraz bada interakcjiin vivow grupie
ochotniczek przyjmuicych omeprazol, symwastatynraz midazolam jako substraty markerowe
stwierdzonogze ryzyko wptywu drospirenonu w dawce 3 mg na mditatminnych substancji czynnych
jest niewielkie.

Dane kliniczne sugerajze etynyloestradiol spowalnia klirens substratéw CXP, co prowadzi do
niewielkiego (np. teofilina) lub umiarkowanego (itiganidyna) zwikszenia ich stzenia w osoczu.

. Inne rodzaje interakcji

U pacjentek bez zaburzezynndci nerek, jednoczesne stosowanie drospirenonuiohaztoréw
konwertazy angiotensyny lub niesterydowych lekémepiwzapalnych nie wykazato znacego wptywu
na stzenie potasu w surowicy. Nie prowadzono jednak hadal wptywem jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Naraya z antagonistami aldostelub moczogdnymi produktami leczniczymi
oszczdzapcymi potas. W takim przypadku, podczas pierwszegtudeczenia naley oznaczy stzenie
potasu w surowicy. Patrz rowiai@unkt 4.4.

. Wyniki bada laboratoryjnych

Stosowanie steroidowych produktéw antykoncepcyjmyche wplywa na wyniki niektorych bada
laboratoryjnych, w tym na biochemiczne parametgmnamsci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek,
stezenia osoczowe biatek (fmikowych), np. globuliny wizacej kortykosteroidy oraz gtenia frakcji
lipidéw i lipoprotein, parametry metabolizmwglowodandw oraz wskaiki krzepnkcia i fibrynolizy.
Zmienione wyniki bad&alaboratoryjnych zazwyczaj pozostay granicach wartei prawidtowych.
Drospirenon powoduje zwkszenie aktywnéri reninowej osocza orazegenie aldosteronu w surowicy
dzigki tagodnemu dziataniu przeciwmineralokortykostdmiiemu.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje
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Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Naraya w czasiy gést przeciwwskazane.

Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Narayseta zajdzie w aie, nalezy natychmiast
przerwd jego stosowanie. Szerokie badania epidemiologiommevykazaty, ani zwkszonego ryzyka
wystapienia wad wrodzonych u dzieci kobiet, ktére przagciem w cihze stosowaty ztéone doustne
produkty antykoncepcyjne, ani dziatania teratoggongdy produkty te bylty stosowane we wczesnym
okresie cizy.

Badania na zwiertach wykazaty wysfpowanie dziata niepazadanych podczas®iy i karmienia piersi
(patrz punkt 5.3). Na podstawie tych baddée mana wykluczy dziatania niepmdanego zwizanego

z hormonalnym dziataniem substancji czynnych. Jedngowszechne daiadczenie kliniczne
dotyczice stosowania zimnych doustnych produktow antykoncepcyjnych w ezagizy nie wskazuje na
wystepowanie rzeczywistych dziataniepazadanych u ludzi.

Doskpne dane dotyeze stosowania produktu leczniczego Naraya w czagig sa zbyt ograniczone aby
maéc wyckagna¢ wnioski dotycace szkodliwego dziatania produktu leczniczego Nanag cize, stan
zdrowia ptodu lub noworodka. Do chwili obecnej bjagt istotnych danych epidemiologicznych.

Podejmujc decyz¢ o ponownym rozpogziu stosowania produktu leczniczego Narayazayabezia¢ pod
uwag, zwiekszone ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w olegmporodowym (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Ztozone doustne produkty antykoncepcyjne mogec wpltyw na laktagj, poniewa mogs zmniejszé
ilos¢ oraz modyfikowd sklad pokarmu. Dlategozgenie zaleca gistosowania ztoonych doustnych
produktow antykoncepcyjnych do czasu zaaenia karmienia piersi Niewielkie ilasci steroidowych
produktow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitavog: przenika& do mleka kobiet stosagych
zlozone doustne produkty antykoncepcyjne. Takigcilonogy mie¢ wptyw na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafiamad wptywem produktu leczniczego na zdétnprowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. U kobiet stosmjch ztazone doustne produkty antykoncepcyjne nie
zaobserwowano wptywu na zdokégprowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepgadane
Ciezkie dziatania niepmdane wysipujace u kobiet stosagych COC, patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziataniepazadanych

U kobiet stosujcych ztazone hormonalne produkty antykoncepcyjne odnotovzavigkszone ryzyko
zakrzepicyzyt i tetnic oraz zdaraezakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udarzemijajpcego
napadu niedokrwiennego, zakrzepigynej oraz zatorow&zi ptucnej, zostaty one szerzej omoéwione
w punkcie 4.4.

U kobiet stosujcych produkt leczniczy Naraya zgtoszono gpisface dziatania niepadane.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepmdane zgodnie z klasyfikacy uktadéw i narzadéw
MedDRA (ang. MedDRA SOCs — MedDRA System Organ Clag3zestosci okreslono na podstawie
danych z bada klinicznych.

15/22



Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Czestas¢ reakcji niepaadanych

Czesto
>1/100 do <1/10

Niezbyt czsto
>1/1000 do <1/100

Rzadko
>1/10 000 do <1/1000

Zakazenia i zarazenia
pasaytnicze

Kandydoza
Opryszczka zwykta

Zaburzenia ukladu Reakcja alergiczna Astma
immunologicznego
Zaburzenia Zwigkszony apetyt
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne| Chwiejna¢ Depresja
emocjonalna Nerwowas¢
Zaburzenia snu
Zmniejszenie pogdu
piciowego
Zaburzenia uktadu Bol gtowy Parestezje
nerwowego Zawroty gltowy
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia ucha i Niedostuch
btednika
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia serca Skurcze dodatkowe
Tachykardia
Zaburzenia Zatorowa¢ ptucha Zylna choroba
naczyniowe Nadcknienie ttnicze zakrzepowo-zatorowa
Niedocsnienie ttnicze | Tetnicze zaburzenia
Migrena zakrzepowo-zatorowe
Zylaki
Zaburzenia uktadu Zapalenie gardia
oddechowego, klatki
piersiowe;j i
srodpiersia
Zaburzeniazotadka i | BAl brzucha Nudndi
jelit Wymioty
Zapaleniezotadka i jelit
Biegunka
Zaparcie
Zaburzeniazotadkowo-
jelitowe
Zaburzenia skory i Tradzik Obrzk Rumier guzowaty
tkanki podskaérnej naczynioruchowy Rumiea
Lysienie wielopostaciowy
Wyprysk
Swiad
Wysypka
Suchdé¢ skory
tojotok

Zaburzenia skérne

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe

Bol karku
Bol kanczyny
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i tkanki t acznej Kurcze mgsni

Zaburzenia nerek i Zapalenie pcherza
drég moczowych moczowego
Zaburzenia uktadu Bél piersi Nowotwor piersi
rozrodczego i piersi Powiekszenie piersi Zmiany wtéknisto-
Bolesne torbielowate piersi
mieshczkowanie Mlekotok
Krwotok maciczny Torbiel jajnika
Uderzenia garca
Zaburzenie

miesiczkowania

Brak miesiczki
Krwotok miesiaczkowy
Kandydoza pochwy
Zapalenie pochwy
Wydzielina z naradéw
piciowych

Zaburzenia sromu i
pochwy

Sucha¢ pochwy

Bol miednicy
Podejrzenie
nieprawidtowdci w
badaniu cytologicznym
rozmazu z szyijki

macicy
Zmniejszenie pogdu
piciowego

Zaburzenia ogélne i Obrzk

stany w miejscu Ostabienie

podania Bol

Nadmierne pragnienie
Wzmazone pocenie

Badania diagnostyczne| Zwigkszenie masy ciald Zmniejszenie masy
ciata

W celu opisania poszczegolnych reakcji i ich synaw oraz zwizanych z nimi standw zastosowano
najbardziej odpowiedaiterminologe MedDRA.

U kobiet stosujcych ztazone doustne produkty antykoncepcyjne zgtoszono wgione niej cigzkie
dziatania niepgadane, oméwione w punkcie 4.4.

. Zaburzenia zakrzepowo-zatorowg.
. Zaburzenia zakrzepowo-zatorovegnic.
. Nadcgnienie ttnicze.

. Nowotwory watroby.

. Wystepowanie lub nasilanie sstanow, ktérych zwizek ze stosowaniem zonych doustnych
produktow antykoncepcyjnych nie jest pragz=ony: choroba Laniowskiego-Crohna, wrzodzigje
zapalenie jelita grubego, padaczka, migrenasmak macicy, porfiria, tocZerumieniowaty
uktadowy, opryszczka etarnych, phsawica Sydenhama, zesp6t hemolityczno-mocznicowy,
zOtaczka cholestatyczna.

. Ostuda.

. Ostre lub przewlekte zaburzenia czyscionvatroby mog wymaga& odstawienia zhonych
doustnych produktéw antykoncepcyjnychdo normalizacji parametréw czynimd watroby.
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. U kobiet z dziedzicznym obgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogenyanpsgwokowa
lub zaostrzé objawy obrzku naczynioruchowego.

Czestas¢ rozpoznawania raka piersi u kobiet stasygh ziazone doustne produkty antykoncepcyjne jest
nieznacznie zvgkszona. Poniewarak piersi wys{puje rzadko u kobiet w wieku pamij 40 lat,

nadmierna liczba takich rozpozngest mata w poréwnaniu z ogélnym ryzykiem rakagieZwiazek
przyczynowy ze stosowaniem zémych doustnych produktéw antykoncepcyjnych jesgmany. W celu
uzyskania dalszych informaciji, patrz punkt 4.34i.4.

Interakcje
Krwawieniesrédcykliczne i (lub) nieskuteczeéddziatania antykoncepcyjnego geoby wynikiem

interakcji innych produktéw leczniczych (induktor@mzymatycznych) ze ztonymi doustnymi
produktami antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5).

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistest zgtaszanie podejrzewanych diata
niepazadanych. Umeliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczyo ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby natge do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszelkie podejrzewane
dziatania niepmdane za pirednictwem Departamentu Monitorowania Niggganych Dziata Produktow
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mexdych i Produktow
Biobdjczych,Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: 22819 21 301, Fax: +48 22 49 21 309,
e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszonaadnego przypadku przedawkowania produktu leczn@iayaya. Na podstawie ogélnych
doswiadcze dotycacych przedawkowania ztonych doustnych produktdéw antykoncepcyjnych, objawy
jakie mog wéwczas wystpi¢ sa nastpujace: nudnéci, wymioty oraz, u mtodych dziewaiz niewielkie
krwawienie z pochwy. Nie istnieje antidotum i ngleastosowaleczenie objawowe.

5.  WLASCIWO SClI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estypgeodukt ziagony

kod ATC: GO3AA12

Indeks Pearl'a dla niepowodzenia metody: 0,11 (gdvart@é obustronnej granicy przedziatu ufed
95%: 0,60).

Catkowity wskanik Pearl’a (niepowodzenie metody -athtpacjenta): 0,31 (gérna waséoobustronnej
granicy przedziatu ufrizi 95%: 0,91).

Mechanizm dziatania
Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Maijast oparte na interakcji kilku czynnikéw, z
ktérych najwaniejszym jest hamowanie owulacji oraz zmiany weble endometrium.

Dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Naraya jest zemym doustnym produktem antykoncepcyjnym zawiesan
etynyloestradiol i progestagen: drospirenon. W deskikierapeutycznych drospirenon wykazuje rownie
dziatanie antyandrogenne oraz niewielkie dziatanigymineralokortykosteroidowe. Nie ma édavosci
estrogennych, glikokortykosteroidowych oraz antaftiortykosteroidowych. Dzki tym wiasciwosciom,
profil farmakologiczny drospirenonu jest bardzoizimhy do naturalnego progesteronu.
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Wyniki bada klinicznych wskazuj, ze niewielkie wtdciwosci przeciwmineralokortykosteroidowe
produktu leczniczego Naraya powodgligkkie dziatanie przeciwmineralokortykosteroidowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Drospirenon
Wchtanianie

Po podaniu doustnym drospirenon jest szybko i grabatkowicie wchtaniany. Po pojedynczym podaniu
maksymalne stenie substancji czynnej w surowicy krwi wgfstije po uptywie 1-2 godzin i wynosi
okoto 38 ng/ml. Biodogpnas¢ wynosi 76-85 %. Jednoczesne e pokarmu nie wptywa na
biodostpnas¢ drospirenonu.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym,egenie drospirenonu w surowicy krwi zmniejszg si kaicowy okres pottrwania
wynosi 31 godzin.

Drospirenon wjze sk albuminami surowicy krwi, ale nie wie sk z globulira wiazaca hormony piciowe
(ang.Sex Hormone Binding Globuli&GHB) i globulin, wiazaca kortykoidy (ang Corticoid Binding
Globulin, CBG). Tylko od 3 % do 5 % catkowiteg@atnia substancji czynnej w surowicy wystje w
stanie wolnym. Zwikszenie stzenia SHGB w surowicy krwi, spowodowane dziataniem
etynyloestradiolu, nie wptywa na azianie drospirenonu z biatkanSirednia pozorna obfos¢ dystrybucii
drospirenonu wynosi 3,7 + 1,2 I/kg.

Metabolizm

Drospirenon po podaniu doustnym podlega szybkiemtabolizmowi. Gtéwne metabolity w osoczu to:
kwasowa postadrospirenonu powstga na skutek otwarcia péeienia laktozowego oraz 3-siarczan 4,5-
dihydrodrospirenon; uzyskiwany poprzez redgkajastpnie sulfatagj. Oba zwizki powstaj bez

udziatu uktadu cytochromu P450. Drospirenon podiagsabolizmowi oksydacyjnemu katalizowanemu
przez CYP4AA4. In vitro, Drospirenon w stopniu nielkim do umiarkowanego, hamuje enzymy
cytochromu P450: CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19i CYP3AA4.

Wydalanie

Klirens metaboliczny drospirenonu w surowicy wynbd + 0,2 ml/min/kg. Jedynidadowe ilGci
drospirenonusgwydalane w postaci niezmienionej. Metabolity dicesponu § wydalane z katem

i moczem w stosunku okoto 1,2 - 1,4. Okres péitnaamydalania metabolitdw z moczem i katem wynosi
okoto 40 godzin.

Warunki stanu stacjonarnego

Podczas cyklu stosowania produktu leczniczego, ymastke stzenie drospirenonu w surowicy w stanie
stacjonarnym wynogaze okoto 70 ng/ml wygpuje po okoto 8 dniach od rozpecia stosowania.
Stezenie drospirenonu w surowicy charakteryzugeksimulacy przy wspoétczynniku rownym

w przyblizeniu 3 (iloraz kdcowego okresu pottrwania i odpti pomedzy stosowaniem kolejnych
dawek).

Szczeqgdlne grupy pacjentow

Wplyw zaburzé czynndci nerek
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W stanie stacjonarnymegenie drospirenonu w surowicy u kobiet z fagodnyabiwrzeniami czynrigi
nerek (klirens kreatyniny CLcr, 50-80 ml/min) bydloréwnywalne ze steniem u kobiet z prawidtoav
czynndcia nerek. S§zenie drospirenonu w surowicy bytoaksze o okoto 37% u kobiet z
umiarkowanymi zaburzeniami czyniod nerek (CLcr, 30 — 50 ml/min) hiu kobiet z prawidtow
czynndcia nerek. Drospirenon byt rownialobrze tolerowany przez kobiety z tagodnymi lub
umiarkowanymi czynniziami nerek. Stosowanie drospirenonu nie wykazatinego wptywu na stenie
potasu w surowicy.

Wplyw zaburzé czynngci wgtroby

U ochotnikdw z umiarkowanymi zaburzeniami czyfeiavatroby po jednorazowym podaniu doustnym
drospirenonu klirens zostat zmniejszony o 50 % wopmaniu z grup osob z prawidtow czynndcia
watroby. Obserwowane zmniejszenie klirensu drospinene grupie ochotnikéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynr$oi watroby w poréwnaniu z gruposob z prawidtow czynndgcia watroby nie miato
wpltywu na powstanie istotnychzdic w stzeniu potasu w surowicy. Rowriiev przypadku wysfpujacej
jednoczénie cukrzycy oraz leczenia skojarzonego spironolaén (dwa czynniki zwkszajce ryzyko
hiperkaliemii) nie zaobserwowano zkézenia sfzenia potasu w surowicy krwi ponad gémgranic
normy. Podsumowag, drospirenon jest dobrze tolerowany przez pagjettagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czyréud watroby (stopi@ B w skali Child-Pugh).

Grupy etniczne
Wykazano brak istotnych kliniczniendic pod wzgtdem wigciwosci farmakokinetycznych
drospirenonu oraz etynyloestradiolu pedzy kobietami rasy kaukaskiej i pochadgmi z Japonii.

Etynyloestradiol
Wchtanianie

Etynyloestradiol jest szybko i catkowicie wchtanjgro podaniu doustnym. Po podaniu pojedynczej
dawki, maksymalne stenie produktu leczniczego w surowicy wymije po uptywie 1-2 godzin od
doustnego podania i wynosi 33 pg/ml. Etynyloestbpddlega efektowi pierwszego prasp, ktéry
wykazuje duaa zmiennd¢ indywidualra. Catkowita biodosfonas¢ wynosi okoto 60 %. U okoto 25 %
badanych oséb wykazana rownoczesne pragie pokarmu zmniejsza biodephas¢ etynyloestradiolu.

Dystrybucja

Stezenie etynyloestradiolu w surowicy ulega zmniejsaemidwoch fazach; w fazie eliminacji okres
pottrwania wynosi okoto 24 godziny. Okoto 98,5%rstpestradiolu podlega silnemu, nieswoistemu
wiazaniu przez albumini indukuje zwikszenie sizenia SHBG oraz CBG. Pozorna etogé dystrybucii
wynosi okoto 5 I/kg.

Metabolizm

Przed wnikn¢ciem do kazenia ustrojowego etynyloestradiol ulega koniugaciitoniesluzowej jelita
cienkiego i w watrobie. Etynyloestradiol jest gldwnie metabolizowara drodze hydroksylacji pidienia
aromatycznego, jednak powstaje réwnigele metabolitéw hydroksylowanych i metylowanych,
wystepujacych w postaci wolnej oraz zazianej z kwasem glukuronowym i siarkowym. Klirens
etynyloestradiolu w surowicy wynosi okoto 5 ml/nkg/
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Wydalanie
Praktycznie nie stwierdzagsivydalania etynyloestradiolu w postaci niezmienjoMetabolity

etynyloestradioluswydalane z moczemziicia w stosunku 4:6. Okres péitrwania wydalania
metabolitéw wynosi okoto 1 dzie

Warunki stanu stacjonarnego

Stan rownowagi dynamicznej ustala &i drugiej potowie cyklu stosowania produktu leczggo;
kumulacja etynyloestradiolu w surowicy charaktefgzsk wspotczynnikiem réwnym w przytdeniu 2,0-
2,3.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na zwiegtach laboratoryjnych stwierdzonie dziatanie drospirenonu i etynyloestradiolu
nie wykraczato poza znane dziatania farmakologic¥viszczegélnéi, badania toksycznego wpltywu na
reprodukcg wykazaty embirotoksyczne i toksyczne dziatanigidal, u zwierat postrzeganych jako
gatunki swoiste. W przypadku zastosowania dawkspirenonu przekraczajej dawk stosowan u oséb
przyjmujacych produkt leczniczy Naraya odnotowano wptyw @ianicowanie ptciowe ptodéw u
szczuréw natomiast nie zaobserwowano tego dziatamatp.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Skrobiazelowana, kukurydziana
Powidon K 30

Kroskarmeloza sodowa
Polisorbat 80

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Otoczka Opadry Il 85F34610 Pink o skladzie:
Alkohol poliwinylowy czs$ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenekotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek brunatny (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

3 lata.
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6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poiej 30°C.

6.5 Rodzaji zawart@d¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Rodzaje opakowa

1 x 21 tabletek powlekanych

2 x 21 tabletek powlekanych

3 x 21 tabletek powlekanych

6 x 21 tabletek powlekanych

13 x 21 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 SzczegOllnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.

ul. gen. Jozefa Zagzka 9
01-518 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr: 16627

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 17.03.2010
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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